カエル骨格筋におけるカリウム拘縮の Spontaneous Relaxation と Deactivation Relaxation の機序について by 筒浦 理正 & 高氏 昌
札幌医誌　50（5）38エ．～387（198ユ）
カエル骨格筋におけるカリウム拘縮のSpontaneous　Relaxationと
　　　　　　　　　　　　Deactivation　Relaxationの機序について
　　筒　浦　理　正　　高　氏
札幌医科大学生理学第1講座　（主任　藪
　　　　日
　　　日
英世教授）
Mechanisms　of　Spontaneous　Relaxation　and　Deactivation　Relaxation
　　　　　　of　the　Potassium　Contractures　in　Frog　Skeletal　Muscle
　　　Masaaki　TSUTSU－URA　and　Masa　TAKAUJI
O吻伽6刎σ・醗卿oJ㎎y（5厩ぽ。η1），　S砂ρoγo〃磁‘読CoJ♂解
　　　　　　　　　　　　　　（C雇げ」P綴H〕励の
　　　　　The　properties　of　spontaneous　relaxation　of　potassium　contracture　and　the　deactivation
rela．xation　in　single　twitch　muscle丘bers　of　the　frog　were　studied　at　room　temperature（24℃）and　at
alow　temperature　of　4℃and　the　followin暮results　were　obtained．
　　　1．At　24℃，the　maximum　rate　of　spontaneous　relaxation　of　contracture　induced　with　190　mM　K＋
was　281．9±22．4mg／sec（mean±S．E）and　the　maximum　rate　of　the　deactivation　relaxation　induced
by　washing　with　2．5　mM　K一Ringer　solution　at　the　peak　of　190　mM　K　contracture　was　647．6±52．9
mg／sec．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　2．At　4℃，　the　maximum　rates　of　spontaneous　relaxation　and　deactivation　relaxation　were　11．9±
1．2and　170．3±14．1mg／sec，　respectively．
　　　3．The　values．of　Q1。　of　the　spontaneous　relaxation　rate　and　the　deactivation　relaxation　rate
were　4．．87　and　1，95，respectiveIy．
　　　4．At　4℃，　the　peak　tension　of　the　contracture　induced　by　190　mM　K＋，　after　the　interruption　of
the　initial　contracture　in　an　early　period　during　the　plateau　phase，　was　almost　equal　to　the　plateau
tension　shown　immediately　prior　to　the　deactivation　relaxation．
　　　　　On　the　basis　of　these　results，　the　mechanisms　of　the　spontaneous　relaxation　and　the　deactiva－
tion　relaxation　of　the　potassium　contracture　were　discussed．
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1　緒 論
　　カエルのtwitch　muscle　fiberにおけ．るカリウム拘縮
（K拘縮）のtime　courseはphasicで．あり，持続的な
脱分極下にも自発的に弛緩することは良く知られてお
り，これは．spontaneous　relaxationと呼ばれている
1－5》
　他方において，K拘縮の経過中に正常Ringer液で
且berを洗瀞し余分なK＋を洗い去るとK拘縮は中断
（interrupt）され，速や．かに弛緩することも知られてい
る1・4）これは高濃度K＋による脱分極によって起こされた
mechan重cal　activationカミrepoladzationにより中断．
されたものと考えられ，deactivationと名づけられて
いる§〕ここ．では，この洗蘇によるK拘縮のrelaxation
をdeactivation　relaxationと呼ぶ．低温の下ではK
拘縮はslowlyに経過する3・4・7）ために，その．経過中の種々
の時点でK拘縮を中断することがで．きる｝）
　．本報告ではspontaneous　relaxationとdeactiva－
tion　relaxationの機序を知る目的で，これらのrelaxa－
tionのrateを比較検討した成績について述べる．
本研究は，札幌医科大学名誉教授永井寅男先生の指導によるも．ので．ある．
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2　実験材料ならびに方法
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　カエル（1～σ襯力ρo蛎6ののM．semitendinosusか
らのsingle丘berの分離法，機械的応答の測定法，液
温の調節法，これらの測定に用いた装置．および試薬の
購入先などについては，すべてわれわれの前報7）に記載
した通りである．なお，deactivation　relaxationは，
室温下（24℃）で．はK拘縮のmaximum時点で，また
低温下（40C）では拘縮のplateau　phaseで，液槽中の
190mM　K－Ringer液を同温度の2．5mM　K＋を含む
choline　Riger液で急速に置換（約0．2秒以内）し，こ
れによりsingle伽erを洗灘することにより起こさせた．
また，spontaneous　relaxationならびにdeactivation
relaxation．のrateは，　Foulks　and．Perry8）の報告に準
じ，1秒間当りの張力低下（mg／sec）で表わした．
3　実験成績
3・1K：拘縮のspontaneous　relaxation　rateと
　　　deactivation　relaxation　rateの比較
　Figure　1には，室温（24℃）における190　mM　K＋に
よる拘縮のspontaneous　relaxationとdeactivation
relaxationのtime　courseを示す．　Spontaneous
relaxationのmaximum　rateは，250　mg／secであっ
た．これに対し，deactivation　relaxationのrateは
6251ng／secであ．り，これはspontaneous　relaxation
のそれの2．5倍であった．
　上と同様の実験を低温下（4。C）で行なった成績を
Fig．2に示す．　Spontaneous　relaxationのrateは
12．5mg／secであり，一方，　deactivation　relaxation
のrateは167　mg／secであった．すなわち，この値は
sPontaneous　relaxationのrate．の13，4倍であった．
　これらと同様の成績は，他のsiugle丘berについても
観察され，再現性のあることが認められた（Table　1）．
またTable　1にはspontaneous　relaxation　rateと
deactivation　relaxation　rateのQl。の値をも示した．
前者は4．87であり，後者は1．95であった．
3・2Short　tetanusにおけるrelaxation　rateと温度
　50Hzの頻回刺激によるtetanus後のrelaxation
rateは室温下で2，000　mg／secであり，低温下のそれは
250mg／secであることが示された（Fig．3）．
3・3K拘縮の洗瀞によるinterruption
　低温下で190mM　K拘縮を起こさせ，その．plate．au
phaseにおいてこれをinterruptすると，　Fig，2と同様
にdeactivation　relaxationが起こる．その約8秒後に
190mM　K＋を作用す．ると，再び拘縮を惹起する（Fig．
札幌医誌
4）．この拘縮のpeak　tensionは，　interruptionの直前
に示されたそれとほ．とんど等しかった．また，その
sp ntaneous　relaxationのtime　Courseは，　inter－
ruptionを行なわない場合のそれと全く同様であった
（Fig．2参照）．
4考 察
4・1　Deactivation　relaxation
　以上の成績（Figs．　I　and　2，　Table　1）において190
mM　K＋による拘縮のdeactivation　relaxatiQn　rate
は，spontaneous　relaxation　rateに比し著しく大き
く，室温下では平均2．3倍，低温下では平均14．3倍で
あることが示された．また，deactivation　relaxation
の完了に要する時間は．，室温ならびに低温下でそれぞ
れ約1秒および3秒であった．Hodgkin　and　Horo－
wiczg｝によれぽ，　［K］・［CI］＝constantの条件下で，
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Fig．1　Tim 　courses　of　relaxation　at　24℃：．a，
spontaneous　relaxation　of　contracture　indu－
ced　with　190　mM　K＋．　b．　deactivation
relaxation　induc¢d　by　washing　with　2．5
mM　K－Ringer　s61ution　at　the　peak　of　190
mM　K　contracture．　Th．e丘rst　sudden
downward　deflection　in　each　record　marks
the　introduction　of　high　concentration　K＋
solution，　and　the　second　one　marks　that　of
normal　Ringer　solution．　Fiber　diameter二
88μm．
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Fig．2　Time　courses　of　relaxation　at　4　QC．　a．　spontaneous　relaxation　of　contracture
　　　　　induced　w量th　190　mM　K＋．　b．　deactivation　relaxation　induced　by　washing
　　　　　with　2．5　mM　K－Ringer　solution　in　an　early　period　during　the　plateau　phase　of
　　　　　190mM　K　contracture．　The丘rst　sudden　downward　deHection　in　each　record
　　　　　marks　the　intrGduction　of　high　concentratiQn　K＋solution，　and　the　second　one
　　　　　marks　that　of　normal　Ringer　solution．　Fiber　diameter：88μm．
Table　15カ。％庇z多z60．鉱s　紹‘徽zガ。％　ηz彰　己zηゴ　4αz6蕗zノα’ゴ。η　㎎1ακα蕗。多z　η彪　α’　24　αηゴ　4　0　C　αη4
Qlo（ゾ　漉6．〃z．
　　　　　　　　　　　　　　Temperature
qelaxation 24℃　　（mg／sec）4℃　　　（mg／sec） Q1。
Spontaneous　relaxation　rate281．．9±22．4　（n＝8）11．9±　　1．2　（n＝8） 4．87 （n＝8）
、Deactivation　relaxation　rate647．6±52．9　（n＝8．）170．3±14．1　（n＝8）1．95 （n＝8．）
Values　are　means＋SE．
室温下で丘berを190mM　K＋液に2．3－11分間浸漬．し
た後の2．5mM　K†液（正常Ringer液）による
repolarizationのhalf－tlmeは，2．6－7．4（平均4．7）
秒であるという．同様にCaputo3｝も，彼らと同じ条件
下で，室温下に190mM　K＋液（丘berの浸漬時間，15
分）から2．5mM　K＋液への置換によるrepolarization
のrateは，8．5n1V／secであり，一方，低温下のそれ
は3．41nV／secであることを報告している．したがって，
上のわれわれの成績において，室温下でdeactivation
relaxationが1秒以内に，また低無下で3秒以内に完
了した事実は，2．51nM　K＋液によるrepolarizationは
高々数mVに過ぎず，膜電位がなお一10　mV付近にあ
ると考えられる時点で，すでにrelaxationが十分に起
こること，換言すれば，十分な．repolarizationに先立っ
てrelaxationの起こることを示唆する．こ．の点は，電
気現象が機械的現象に先行する10－12）という従来の一般的
な考えと矛盾し，注目を要する．現在までのところ，
sarcoplasmic　reticulum（SR）のCa＋＋uptake　rate
と膜電位の関係については，なお未解決であるが，
Geffnerθ’α」．13）は，　radioautographyによるCa＋＋の．
筋線維内localizationがtetanus終了1分後と，　K拘
縮のspontaneous　relaxation後で異ならないという
Winegrad14）の報告にもとづき，収縮後の弛緩，すなわ
ちSRのCa＋＋uptakeのrateは膜電．位に依存しないこ
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　　Fig．3　Time　cQurses　of　relaxation　of　short　tetanus　at　24　and　4℃．
　　　　　　Fiber　diameter：75μm．
とを示唆している．一方，Foulks　and　Perry8）によれ
ばmaxim㎜contractureのpeakにおいて，各種濃
度のK＋液で洗條することにより起こされるrelaxation
のrateは，低濃度K＋側で大きいことから，　Ca＋＋
uptake　rateは膜電位に依存．するという．われわれの成
績．における上述の矛盾は，FQulks　and　Perry8）の報告
にもとづけば，洗．霧島のK＋濃度が2．5mMK＋のごと
．き低濃度であったため，Ca＋＋releaseの中断が効．果的に
起こさ．れ，deactivation　relaxationのrate，すなわち，
SRのCa＋＋uptake　rateが著しく増強された結果として
説明されるかもしれない．しかも，deactivation
relaxationのためには，膜電位が静止電位まで
repolarizeする必要はなく，　mechanical　threshold
level（室温下で約一40　mV，低温下で十一50　mV；前
報7）参照）に達することで十分であることは，この
relaxationにとり好条件であるといえよう．
4・2　Spontaneous　r．elaxation
　室温下において，190mM　K＋による拘縮のsponta－
neous　relaxationのrateは28L9±22．41ng／secであ
り，deactivation　relaxation　rateの647．6±52．9
1ng／secに比べはるかに遅いことが示された（Fig．1，
Table　1）．この関係は低温下でさらに顕著に認められ
た（Fi思2，　Table　1）．すなわち，これらのrateはそれ
それ1！．9±1．2mg／secおよび170．3±14．1即g／secで
あった．Caputo3）によれば，　K拘縮のspontaneQus
relaxationのphaseには，　contractile　inactivation
ならびにSRのCa＋＋uptakeの2つ．のpfQcessが関与す
る．と考えられており，しかもそのrateは1nactlvatlon
のrateにより律速されるという．また，　spontaneous
rdaxation　rateが低温下で抑制されるのは，　inactiva－
tionのrateが低温下で著しく低下することにより説明
されるという。最近，筒浦ら15）は，低温によりK拘縮
のinactivation　15）のrateが著しく抑制されることを報
告しているが，この成績はCaputo3）のこの考えを支持
する。これらの報告にもとづ’けぽ，室温ならびに低温
下でそれぞれ p ntaneous　relaxationのrateが
deactivation　relaxation　rateよりも遅いというわ．れわ
れの成績は，前者における持続性のdepolarizationに
よるcontractile　inactivation，したがってSRからの
Ca＋＋release　rateの抑制の時間経過が，後者の
deactivation　relaxationにおけるSRのCa＋＋uptake
（前項で考察した）の時間経過より遅いということによっ
て説明されると思われる．
　以上より，K拘縮のspontaneous　relaxation　rate
は，contractile　inactivationすなわ．ちSRからのCa＋＋
release：のinactivationのrateに．より律速される．と結論
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Fig．4　1nterruption　of　potassium　contracture　at　4℃．　Record　shows　the　effects　of　sudden　lowering，
　　　　　followed　by　a　re－increase　of　the　extemal　potassium　concentration　during　a　contracture。　Con－
　　　　　tracture　was　interrupte．d　in　an　early　period　during　the　plateau　phase．　　The　first　and　the
　　　　　third　sudden　downward　deflection　in　the　record　marks　the　introduction　of　high　concentration
　　　　　K＋solution，　and　the　second　one　marks　that　of　normal　Ringer　solution．　Fiber　dialneter：105
　　　　　μm・
することは妥当と思われる．
4・3Relaxation　rateのQ1。
　上述のように，deactivation　relaxation　lま．，
repolarizationに伴うrelaxation，したがっ．て，　SRの
Ca＋＋uptake　processを反映すると考えられる．われわ
れの成．績において，deactivation　relaxation　rateの
Q1。は1．95であり（Table　1），また，　Fig．3から求めら
れたshort　tetanusのrelaxation　rateの．　Q、。は2．83で
あることが示された．従来の報告によれば，frog
muscleのrelaxation　rateのQl。は約3であり｝6）また．，
isolated　SRの．　Ca＋＋uptake　rateのQl。は2．5－3．0で
あるという｝7）われわれのdeactivation　relaxation
rateの：Ql。の値は，これらの報告におけるQ1。値に比べ
やや低いが，deactivation　relaxation　rateが温度に依
存することは，このrelaxation　processにSRのCa＋＋
uptakeが関与することを示し，　deactivation　relaxa－
tionの機序に関する上述のわれわれの考えを支持する．
な．お，sPontaneous　relaxationの場合にQl。値が著し
く大きいのは，K拘縮のinactivationの進行速度が低
温下で著明に減少するためと考えられる．
4・4　1nterruptionとreactivation
　われわれ．の成績（Figs．．2and　4）において，低温下で，
deactivation　relaxationの：直後（約8秒後）にふたた
び． P90m．MK＋を作用させると，直ちにK拘縮が起こり
（再活性化，reactivation），これは第1の拘縮
（control）とほとんど同様のrateを以って1nterruptlon
直前のtension．に達することが示され，　Caputo4｝の成績
が確認された．また，．reactivationに．よる拘縮の発生
tensionの大きさがcontrolのplateau　tensionのそれ
とほとんど等しいことは，このinterruptionの．時点で
inactivationがほとんど起こっていないことを示唆する。
これに対して，spontaneous　relaxation後セこは，　K拘
縮の十分なreactivationを起こすためには，室温下で
も約1分間正常Ringer液で丁丁することにより回復さ
せる必要がありP低温下で．．はさらに長時間を要する3’15）
ことが示されている．これより，spontaneous　relaxa－
の直後にはinactivationがかなり．強く起こってい
ること，したがって，この時点におけるfiberの状態は
deactivation　relaxationの直後とは明らかに異なるこ
とが結i論される．
4・5　Depletion　modelとinactivation　model
　Contractile　inactivationの機序に関して，従来
deple n　modelとinactivation　modelの2つの見解
が提示されている｝βレ4’ユ3畑上述のように，低温下で
spontaneous　relaxation後のreactivationの発現速
度（restoration　rate）は．きわめ．て遅く1’15〕deactivation
relax tion後のそれは，著しく速い（Fig．4）．これら
の事実をdepletion　modelの立場で考えてみると，
spontaneous　relaxation　phaseで起こるCa＋＋uptake
はSRにおけるあるCa　sinkで起こり．，この部位から，
Ca＋＋releaseを起こし得るSRのterminal　cisternaeま
で，Ca＋＋が．移動するのに時間を要することで説明され
ると思わ．れる．．低温下でrestoration　rateが非常に．小
さいことも，このCa＋＋移動のprocessが温度に依存す
る14｝ことで説明さ．れる．これに対して，deactivation
relaxationの後にreactivationが直ちに起こることは，
この場合のCa＋＋uptakeは，　Ca＋＋が直接SRの
terminal　cisternaeに取り込まれるという方式で行われ
るか，あ．るいは，この場合にもSRのCa　sinkに取り
込まれるとすれば，terminal　cisternaeにおけるCa
Storeのcapacityは，1回の．最大K拘縮により枯渇さ
れ ほど小さくない19〕ことのいずれかを示唆するも．のと
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考えられよう．
　　また，以上の事実をinactivation　modelの立場で考
察する場合，spontaneous　relaxationならびに
deactivation　relaxationにおいて，　Ca＋＋uptakeはい
ずれもterminal　cisternaeへのCa＋＋の直接的取り込み
によるかあるいはCa　sinkを介するそれによるとみな
さ．れるが，いずれもその取り込みは急速におこること
が示唆される．しかし，spontaneous　relaxation後に
は，このterminal　cisternaeからのCa＋＋releaseを
controlするprocessのinactivationカミ起こつ．ており，
その回復を待つために時間を要すると考えられる．一
方，deactivation　relaxationの場合には，このような
Processのinactivationを伴わないために，　Ca＋＋
releaseが直ちに起こり得ると説明されると思われる。
5　結 語
　　カエルのsingle　twitch　muscle　fiberを用いて，　K
拘縮のspontaneous　relaxationとdeactivation
relaxationに対．する室温（24℃）と低温（40　C）の効
果を検討し以下の成績を得た．
1．190mM　K＋による拘縮のspontaneous　relaxa－
tionの1naximum　rateは，室温下で281．9±22．4
mg／secであり，　deactivation　relaxationのrateは
647．6±52．9mg／secであった．
2．低温下では，spontaneous　relaxation　rateは
11．9±1．2mg／secであるのに対し，　deactivation
relaxation　rateは170．3±14．1mg／secであった．
3．Spontaneous　relaxation　rateならびにdeactiva－
tion　relaxation　rateのQl。値は，それぞれ4．87および
1．95であった．
4．低温下で，190mM　K拘縮のinterruption後に起
こされた再拘縮のpeak　tentionは，　deactivation
relaxationの直前のそれとほとんど等しかった。
　　以上の成績に．もとづき，spontaneous　relaxationな
らびにdeactivation　relaxationの機序にっき考察し
た．
稿を終えるにあたり，御指導ならびに御鞭燵いただ
きました札幌医科大学名誉教授永井寅男先生に深く感
謝いたします．
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